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重 眠 期 间 缓慢 发 生 。 然 而 ， 在 应 激 状态 下 ， 记 忆 
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维特 征 差异 ;(2) 探寻 应 激 状 态 下 神经 重 放 与 记忆 提取 和 编码 的 交互 作用 ;3) 尝试 利用 
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1. 问题 提出 


现代 社会 中 , 超 负 荷 的 应 激 和 精神 压力 已 悄然 成 为 威胁 我 国人 民生 活 质量 和 精神 健康 水 
平 的 重要 因素 。 科 学 研究 表明 : 应 激 不 仅 可 能 短期 内 损害 认 知 功能 , 还 可 能 转变 为 慢性 压力 ， 


从 而 成 为 一 系列 精神 疾病 〈 如 抑郁 症 、 焦 虐 症 、 创 伤 后 应 激 障碍 ) 的 关键 风险 因素 (de Kloet 


et al., 200$)。 因 此 ， 加 强 应 激 相关 的 科学 研究 ， 深 入 探讨 其 潜在 的 负 性 影响 及 其 机 制 ， 并 开 


发 有 效 的 调节 手段 ， 是 面向 人 民生 命 健康 进行 科学 创新 的 习 
精神 压力 (或 广义 的 压力 ) 包含 急性 压力 (Acute Stress) 和 慢性 压力 (Chronic Stress). 
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要 研究 课题 。 


未 经 干预 的 急性 压力 有 一 定 概率 转化 为 慢性 压力 。 本 研究 中 的 应 激 指 急 性 压力 ， 强 调 特定 时 


间 窗 口内 的 生理 -心理 反应 。 如 各 种 令 人 精神 高 度 紧张 、 极 具 威 胁 性 的 突 发 事件 。 小 到 如 突 


然 受到 伤害 、 意 外 受伤 、 重 要 考试 及 升学 、 就 业 面 试 ， 大 到 杀身 经 历 或 目睹 的 严重 事故 或 自 


然 灾 害 ， 如 : “MH370” 失 联 、“5.12” 汶 川 大 地 震 、“9.11” 飞 机 失事 。 从 实验 /生理 心理 学 
角度 考虑 ， 急性 应 激 的 生理 指标 明确 ， 且 可 以 在 实验 室 中 ,符合 人 类 实验 伦理 的 程序 下 进行 


诱发 操作 ， 适 合 
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成 像 研究 。 


于 记忆 是 应 激 研 究 领域 的 一 个 核心 问题 (Schwabe et al., 2022)。 早 在 科学 
尚 不 发 达 的 中 世纪 ,民众 就 有 了 应 激 与 记忆 之 间 关 系 的 感性 认识 。 中 世纪 的 一 些 部 落 居 民有 


着 这 样 一 种 习俗 : 
完 庆典 后 把 他 们 立即 丢 入 水 中 。 因 为 他 们 相信 这 样 可 以 在 幼儿 脑 中 留 下 关于 庆典 终生 难忘 的 


当成 人 希望 部 落 中 的 幼儿 记 住 一 些 具有 历史 意义 的 庆典 时 , 会 在 幼儿 参与 


记忆 (McGaugh, 2003)。 


上 述 民间 习俗 表明 : 人 们 早已 认识 到 应 激 对 于 促进 记忆 巩固 
EH. SKE, 我 们 对 于 记忆 巩固 的 机 秆 


成 持久 记忆 痕迹 的 潜在 
理解 主要 来 自 于 动物 模型 的 分 子 神经 科学 研究 


=, 


(Ambrose et al., 2016; Carr et al., 2011; Karlsson & Frank, 2009)。 尽 管 动物 研究 可 以 深入 解析 


记忆 巩固 的 神经 环 路 , 但 受 限 于 动物 可 执行 的 记忆 任务 类 型 , 难以 把 其 记忆 巩固 期 神经 活动 
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和 具体 记忆 表现 关联 起 来 。 人 类 无 创 神经 成 像 尝试 解释 记忆 巩固 期 神经 活动 和 随后 记忆 表现 
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之 间 的 关联 , 但 因 长 期 缺乏 对 记忆 巩固 期 神经 活动 进行 精确 量化 的 方法 , 往往 局 限于 利用 脑 


活动 强度 、 模 式 和 功能 连接 粗略 描述 记忆 巩固 , 并 未 对 记忆 巩固 期 记忆 重 放 的 动态 神经 过 程 


进行 描述 (Tambini et al., 2010; Tambini & Davachi, 2013, 2019)。 然 而 ， 近 年 来 ， 随 着 高 时 间 


分 辨 紊 的 无 创 脑 成 像 与 机 器 学 习 及 计算 建 模 深度 结合 , 使 得 描述 人 类 记忆 巩固 期 的 神经 重 放 
(Neural Replay) 成 为 可 能 (Y. Liu et al., 2019; Y. Liu, Dolan, et al., 2021; Schuck & Niv, 2019a; 


Wittkuhn & Schuck, 2021)。 以 往 研究 聚焦 于 正常 状态 下 的 神经 重 放 ， 并 重点 考察 其 与 


决策 等 高 级 智能 的 关系 (Kurth-Nelson et al., 2023; Y. Liu, Mattar, et al., 2021), 对 于 应 激 如 何 影 
响 记 忆 巩 固 期 的 人 类 神经 重 放 这 一 科学 问题 ， 尚 缺乏 研究 。 我们 通过 文献 检索 ， 总 结 了 应 激 
对 记忆 巩固 影响 的 前 期 文献 ， 并 制作 为 表 1。 通 过 表 1 可 以 看 到 ， 在 不 考虑 记忆 准确 性 和 顺 
序 性 的 情况 下 , 前 人 研究 大 多 发 现 应 激 对 记忆 巩固 的 促进 作用 。 尚 未 有 研究 通过 多 种 的 记忆 
提取 范式 探测 应 激 对 记忆 巩固 的 双 刃 剑 效 应 。 


R1 应 激 下 的 记忆 巩固 : 增强 还 是 减弱 ? 


Zinkin & Miller, 1967 40 34 AR a single avoidance learning electroconvulsive shock 24h,48h,72h 增强 
Diamond & Rose, 1994 AR maze training paradigm recording chamber 4h 损害 
Dornelles et al., 2007 / KE a novel object recognition epinephrine 96h 增强 
Roozendaal et al., 2008 20 13 AR object recognition training intra-BLA infusions of norepinephrine 24h 8) U 
Campolongoa et al., 2009 10-11 10-11 AR inhibitory avoidance The CB1 receptor agonist 48h 增强 
Bass et al., 2012 9 AR a novel object recognition direct activation of the BLA ld 增强 
Barsegyan et al., 2014 39 13 AR object-in-context recognition intra-BLA infusions of norepinephrine 24h 8] U 
McReynolds et al., 2014 7 6 K 鼠 inhibitory avoidance, object recognition intra-BLA infusions of clenbuterol 48h 增强 
Morena et al., 2014 10-14 10-14 AR inhibitory avoidance fatty acid amide hydrolase inhibitor 48h 增强 
Siller-Perez et al., 2019 20 11 AR inhibitory avoidance WINSS,212-2 into the dorsal striatum 48h 增强 
Cahill et al., 2003 25 23 AK slides of varying emotional content cold pressor stress 1 wk 增强 
van Marle et al., 2013 20 19 AR negative and neutral pictures administered hydrocortisone during sleep ld 增强 
Borota et al., 2014 35 38 人 类 studied images of objects 200 mg of caffeine 24h 增强 
McCullough et al., 2015 23 24 AK emotional and neutral pictures cold-pressor test 24h | U 
Krenz et al., 2021 52 52 AR negative and neutral pictures o2-adrenoceptor antagonist yohimbine 1d,28d 增强 


本 研究 旨 在 整合 认 知 心理 学 、 脑 成 像 技 术 、 机 器 学 习 、 计 算 建 模 、 神 经 内 分 泌 调控 和 应 
激 的 生理 生化 检测 等 跨 学 科 方 法 , 利用 计算 神经 科学 手段 揭示 应 激 下 记忆 快速 巩固 的 认 知 神 
经 机 制 , 并 考察 应 激 下 神经 重 放 特征 与 记忆 提取 及 编码 的 关系 及 其 如 何 受 到 神经 内 分 泌 和 环 
境 调 控 。 本 研究 为 记忆 巩固 寻找 理想 的 大 脑 状 态 (Seek for the optimal state for memory 
consolidation) 以 及 整合 人 类 和 动物 的 应 激 和 神经 重 放 研究 有 理论 意义 ; 同时 实践 上 也 能 为 保 
护 应 激 下 记忆 功能 ， 理 解 和 干预 应 激 类 精神 疾病 的 记忆 受 损 提 供 参 考 与 指导 。 


2 间隔 为 学 习 与 记忆 测试 的 间隔 时 间 


2. 国内 外 研究 现状 和 发 展 动态 分 析 
2.1 ”应 激 的 生理 心理 效应 及 其 对 记忆 功能 的 影响 


应 激 是 一 把 双 刃 剑 : 一 方面 , 它 让 我 们 快速 察觉 危险 , 为 未 来 挑战 做 好 准备 ; 另 一 方面 ， 
注意 力 ， 在 复杂 环境 中 做 出 理性 决策 (de Kloet et al., 2005)。 应 激 会 触 


它 也 使 得 我 们 难以 集 
发 复杂 的 神经 内 分 泌 - 大 脑 


- 认 知 变化 〈 图 1)。 昌 然 应 激 下 的 神经 内 分 泌 反 应 可 以 在 动物 模 


型 上 进行 量化 研究 (Armario et al., 2008; Rao et al., 2012; Yuen et al., 2009), 但 由 于 伦理 和 技术 


限制 ， 人 脑 中 神经 内 分 泌 的 动态 变化 无 法 得 到 实时 描述 。 相 比 之 下 ， 人 类 应 激 研 究 主要 集 ! 
于 利用 无 创 脑 成 像 技术 〈 如 : 功能 磁 共 振 ， 脑 


BE 图 ， 脑 磁 图 等 ) 探索 应 激 下 神经 活动 改变 与 


认 知 功能 的 关联 。 比如， 国内 学 者 对 应 激 下 工作 记忆 及 威胁 刺激 注意 (Luo et al., 2018)、 创 造 


力 (Duan et al., 2019, 2020)、 抑 制 控制 等 功能 的 改变 进行 了 探索 (Chang et al., 2020; Chang & 


Yu, 2019)。 


本 研究 关注 应 激 对 人 类 记忆 巩固 (Memory Consolidation) 的 影响 。 以 往 研 究 发 现 ， 应 
激 对 记忆 不 同 阶段 〈 即 编码 、 巩 固 和 提取 ) 的 影响 各 不 相同 。 有 具体 来 次， 应 激 对 记忆 编码 的 
影响 因 记忆 材料 的 效 价差 异 而 有 所 不 同 : 应 激 会 增强 情绪 信息 的 记忆 编码 , 同时 减弱 中 性 信 
息 的 记忆 编码 (Buchanan & Lovallo, 2001)。 而 应 激 与 记忆 提取 之 间 的 关系 似乎 更 加 直接 ( 即 


应 激 损害 记忆 提取 ), 其 


底层 机 制 也 较为 明确 (Gagnon et al., 2019; Wolf, 2017). 应 激 和 记忆 巩 


固 之 间 的 关系 虽 有 研究 但 无 简单 定论 : 通常 认为 应 激 会 增强 记忆 巩固 , 但 也 有 研究 发 现 两 者 


之 间 的 倒 U 型 曲线 : 中 等 程度 的 应 激 压 力 会 增强 记忆 巩固 , 而 过 强 的 应 激 压 力 则 会 损害 记忆 
巩固 (Cahill et al., 2003; McCullough et al., 2015). 

人 类 通过 无 创 脑 成 像 技术 揭示 了 应 激 是 如 何 通过 调节 海马 -前 额 叶 - 杏 仁 核 环 路 来 对 记 
忆 编 码 和 提取 产生 影响 的 。 
关 重 要 的 脑 区 之 一 。 在 一 些 哨 具 类 和 人 类 研究 中 , 研究 人 员 确 实 发 现 应 激 状 态 下 的 糖 皮质 激 
素 水 平 上 升 和 海马 相关 的 记忆 提取 成 绩 受 损 有 关 (de Quervain et al., 1998; Lindauer et al., 
2006; Newcomer et al., 1999; Roozendaal et al., 2006)。 人 类 功能 磁 共 振 实验 直接 比较 了 应 激 和 
非 应 激 条 件 下 记忆 相关 的 神经 活动 ， 发 现 应 激 压力 减弱 了 海马 在 记忆 提取 时 的 激活 水 平 
(Gagnon et al., 2019). (B) 此 外 ， 应 激 下 的 记忆 受 损 ,可 能 也 与 前 额 叶 功 能 受 损 有 关 (Arnsten,， 


2009)。 比 如 研究 寻 


应 激 压 力主 要 触发 的 生理 4 


CA) 应 激 状 态 下 分 泌 的 糖 皮质 激素 主要 作用 于 海马 ,， 这 是 记忆 至 


明 应 激 压 力 降 低 了 工作 记忆 (Working Memory) 时 的 背 外 侧 前 额 叶 神经 


活动 强度 (Qin et al., 2009) 和 神经 振荡 (Girtner et al., 2014)。 药 物 诱 发 的 糖 皮质 激素 分 泥 〈 即 


化 反应 ) 损害 了 前 额 叶 在 记忆 提取 任务 中 的 活动 强度 (Oei et al., 


2007). (C) 荷兰 Donders 脑 研 究 


心 的 Guillén Fernandez 院士 团队 利用 无 创 脑 成 像 探 索 了 
应 激 下 杏仁 核 活 动 的 活动 特征 ,总 体 来 说 , 应 激 会 增强 杏仁 核对 于 情绪 面孔 的 反应 (van Marle 
et al., 2009)， 但 是 增强 的 强度 受到 个 体 基 因 表 型 的 调控 (Cousijn et al., 2010). HAA DL RAF 


仁 核 神 经 活动 的 增强 ， 是 其 影响 记忆 活动 的 基础 (Cahill et al., 1995, 1996; Dolcos et al., 2004; 


LaBar & Cabeza, 20060)。 人 脑 直接 脑 刺激 (Direct Brain Stimulation) 发 现 电 刺激 杏仁 核 可 以 
提高 人 类 情景 记忆 编码 (nman et al., 2018)。 因 此 ,应 激 所 致 的 杏仁 核 活动 增强 对 记忆 功能 将 
有 着 深刻 影响 。 值 得 注意 的 是 ， 以 往 的 应 激 与 记忆 交互 研究 ， 大 多 单独 观察 海马 -杏仁 核 - 
前 额 叶 在 应 激 下 的 活动 特点 , 仅 有 少数 几 个 研究 从 大 尺度 脑 网 络 切 入 。Guillén Fernandez H] 
队 整 合 利 用 心理 学 实验 范式 、 无 创 脑 成 像 技 术 、 神 经 内 分 泌 操 纵 、 生 理 生 化 检测 、 瞳 孔 测量 
等 工具 揭示 了 应 激 对 人 脑 大 尺度 网 络 的 影响 ， 成 果 发 表 于 Science 上 (Hermans et al., 2011)。 

该 研究 发 现 应 激 改变 脑 网 络 之 间 的 动态 平衡 和 资源 分 配 , 且 具 有 “ 双 刃 剑 ” 效 应 : 应 激 使 得 
认 知 资源 集中 于 以 禁 仁 核 为 核心 的 凸显 网 络 (Salience Network; 又 称 情绪 应 激 网 络 )， 从 而 
对 恐惧 和 警觉 刺激 敏感 , 同时 , 以 前 额 叶 为 核心 的 执行 控制 网 络 (Executive Control Network) 
获取 的 资源 会 减少 ， 从 而 使 得 高 认 知 负荷 的 任务 〈 如 : 记忆 与 决策 ) 表现 受 损 。 基 于 此 ， 团 
队 提 出 了 人 脑 应 对 应 激 压 力 的 大 尺度 网 络 动态 适应 模型 (Hermans et al., 2014), 该 模型 对 后 续 
的 人 类 应 激 脑 成 像 研究 产生 了 广泛 影响 。 


K || || B 
/sh 
HEE 

异 || 制 || 久 


图 1 应 激 下 生理 -大 脑 - 认 知 响应 的 整合 模型 。 生 理 层 面 上 ， 应 激 反应 开始 于 交感 -副交感 
系统 快速 响应 ， 系 统 响应 导致 去 甲 肯 上 腺 素 分 尖 ， 带 动心 率 和 瞳孔 的 相关 变化 ; mha- 
体 - 骨 上 腺 系统 随后 响应 ， 皮 质 酵 分 尖 ， 反 映 在 唾液 和 头发 皮质 酵 的 相关 变化 和 睡眠 改变 。 
大 脑 层 面 上 ， 应 激 主 要 影响 前 额 叶 -海马 - 查 仁 核 环 路 活动 : 应 激 会 增强 查 仁 核 活 动 ， 同 时 减 
弱 前 额 叶 -海马 环 路 的 活动 强度 和 信息 交互 。 认 知 层 面 上 ， 应 激 会 影响 多 个 认 知 功能 (如: 

决策 ， 注 意 ， 创 造 力 )， 本 研究 主要 关注 其 对 情景 记忆 的 影响 。 以 往 研究 发 现 应 激 会 影响 情 
景 记忆 的 不 同 熟 悉 《 如 : 形成 效率 、 持 久 性 、 灵 活性 、 顺 序 性 等 )， 本 课题 拟 将 神经 重 放 的 
不 同 特征 与 情景 记忆 的 各 个 方面 关联 起 来 。 


尽管 有 这 些 进 展 , 但 我 们 对 于 应 激 如 何 影 响 记忆 巩固 的 理解 仍然 有 限 , 这 可 能 是 因为 记 
忆 编 码 和 提取 研究 更 符合 认 知 神经 科学 的 标准 研究 范式 。 这 类 研究 通常 通过 把 记录 到 的 神经 
言 号 与 记忆 编码 或 提取 的 成 功 与 失败 事件 对 应 ， 来 揭示 成 功 记忆 过 程 的 神经 基础 (Fernindez 
et al., 1999; Frankland et al., 2019; W. Liu et al., 2022)。 然而 , 记忆 巩固 的 研究 挑战 在 于 需要 对 
自发 神经 活动 中 所 包含 的 认 知 信息 进行 精准 量化 (Fox & Raichle, 2007)。 尽 管 我 们 可 以 记录 
到 记忆 巩固 期 神经 活动 , 但 很 难 直接 知道 这 些 神经 活动 背后 的 底层 认 知 过 程 ， 以 及 这 些 过 程 
的 起 始 和 终止 时 间 点 。 因 此 ， 为 理解 应 激 下 记忆 巩固 ， 我 们 需要 首先 寻找 到 可 量化 的 神经 指 
标 ， 来 描述 记忆 巩固 期 的 神经 动态 过 程 。 


2.2 ”神经 重 放 作为 记忆 巩固 的 神经 基础 


科学 家 们 一 直 在 搜寻 记忆 巩固 的 神经 基础 ， 并 且 已 经 建立 起 相当 的 理解 框架 (Squire et 
发 生 在 睡眠 状态 


al., 201$)。 记 忆 巩 固 既 可 以 发 生 在 清醒 状态 (Awake Consolidation)， 也 可 以 


(Sleep Consolidation) (Klinzing et al., 2019; Wamsley, 2022)。 与 记忆 巩固 相 


念 是 记忆 重 激活 (Memory Reactivation) 和 记忆 重 放 (Memory Replay). id 


当 特 定 (单个 ) 记忆 被 唤起 时 ， 大 脑 中 出 现 类 似 感 知 阶段 的 神经 模式 。 而 记忆 重 放 强 调 


关 的 两 个 重要 概 


忆 重 激活 


ly 


的 是 
(多 


个 ) 记忆 痕迹 在 大 脑 中 按照 一 定 顺序 在 大 脑 中 被 再 次 激活 。 神 经 重 放 (Neural Replay) 被 认 
为 是 记忆 重 放 的 底层 神经 机 制 ， 本 项 目 主要 关注 清醒 状态 下 的 神经 重 放 过 程 。 
作为 记忆 巩固 的 神经 基础 , 需 满足 以 下 三 条 特征 : (1) 在 没有 外 界 感知 信息 输入 情况 下 ， 


记忆 对 应 的 神经 表征 反复 出 现 ; (2) 发 生 在 记忆 编码 后 ~(Post-encoding), # 


可 持续 一 段 时 


间 ; (3) 与 广泛 的 皮质 区 域 的 神经 活动 联动 ,使 得 本 来 依赖 海马 的 记忆 表征 转移 到 广泛 皮层 
眠 时 的 神经 重 放 


现象 满足 上 述 所 有 特征 (Davidson et al., 2009; Foster & Wilson, 2006; Ji & Wilson, 2007)。 由 于 


区 域 (Carr et al., 2011)。 在 哮 齿 类 类 动物 中 发 现 的 空间 记忆 在 随后 清醒 或 睡 


技术 所 限 ， 人 类 神经 重 放 研 究 依赖 于 间接 手段 ， 如 通过 对 比 记忆 巩固 前 后 的 记忆 提取 时 的 
经 活动 ， 对 记忆 巩固 期 的 神经 基础 进行 推测 (Takashima et al., 2006, 2009)。 然 而 ， 随 着 人 类 
争 息 态 功能 人 磁 共 振 技 术 的 发 展 ， 直 接 研 究 人 类 记忆 巩固 成 为 可 能 (Guerra-Carrillo et al., 


ay 


2014). Tambini 和 Davachi 研究 团队 使 用 多 体 素 模 式 分 析 (Pairwise multi voxel correlation 


analysis) 和 脑 区 间 功 能 连接 方法 (Inter-region functional connectivity) 方法 对 比 了 记忆 编码 


时 和 记忆 巩固 期 神经 活动 模式 ,发 现在 记忆 巩固 期 以 海马 为 核心 的 局 部 和 全 


局 活动 模式 


非常 


类 似 于 记忆 编码 阶段 ， 而 区 别 于 任务 开始 前 的 纯粹 休息 期 (Tambini et al., 2010; Tambini & 
Davachi, 2013, 2019)。 但 是 ， 考 虑 到 记忆 重 放 的 时 间 特 征 和 功能 磁 共 振 的 时 间 分 辨 率 ， 一 般 
认为 功能 磁 共 振 观 察 到 的 记忆 巩固 过 程 ， 更 有 可 能 是 多 个 记忆 信息 重 现 的 县 加 结果 。 不 过 ， 


也 有 研究 报道 , 利用 功能 刺激 人 磁 共振 神经 解码 , 也 可 探测 出 神经 重 放 中 的 序列 信息 (Schuck & 


Niv, 2019b; Wittkuhn & Schuck, 2021)。 总 之 ， 基 于 人 类 功能 磁 共 振 的 神经 重 


放 研 究 在 记 


IZ 


型 上 延展 了 动物 神经 重 放 研究 ; 证 实 了 不 光 是 空间 信息 在 记忆 巩固 期 进行 重 放 , 非 空间 的 抽 


象 记忆 信息 也 可 以 在 人 类 巩固 期 进行 重 放 。 柳 罗 哲 等 人 基于 脑 磁 图 数据 ,， 利 


机 器 学 习 


和 计 


TER, 对 静 奶 状态 下 的 神经 活动 中 包含 神经 重 放 过 程 进 行 了 精准 量化 。f 


级 的 时 间 分 辨 率 和 新 方法 在 回归 因素 控制 和 基于 置换 检验 的 统计 思路 进步 , 神经 科学 家 们 可 
以 量化 出 不 同 记忆 信息 在 记忆 巩固 期 出 现 的 时 间 点 和 其 体 顺序 , 从 而 在 数学 上 实现 了 人 类 


助 于 脑 磁 图 


毫秒 


经 重 放 的 多 维度 精准 刻画 (Y. Liu, Dolan, et al., 2021; Y. Liu et al., 2019; Y. Liu, Mattar, et al., 


2021; Nour et al., 2021). 

确定 神经 重 放 作 为 记忆 巩固 的 神经 基础 的 关键 步骤 是 将 记忆 巩固 期 的 神经 活动 与 随后 
记忆 提取 的 成 绩 进行 关联 。 动 物 研究 发 现 清醒 神经 重 放 的 强度 可 以 预测 随后 的 记忆 表现 
(Dupret et al., 2010)， 人 类 静 息 态 功能 连接 研究 也 发 现 记忆 巩固 期 的 海马 功能 连接 模式 可 预 


Lm 


WHIZ (Associative Memory ) 的 个 体 差异 (Tambini et al., 2010; Tambini & Davachi, 2013). 
关联 记忆 范式 并 未 神经 重 放行 为 管理 的 理想 测量 范式 , 因为 这 一 范式 仅仅 反映 神经 重 放 的 局 
部 特征 。 例 如 ， 神 经 重 放 强调 多 个 序列 信息 的 前 后 顺序 ， 而 尚未 有 人 类 记忆 巩固 研究 在 随后 
的 记忆 提取 阶段 加 入 对 记忆 顺序 属性 的 任务 测量 。 因 此 , 尽管 人 类 神经 重 放 已 有 了 新 的 量化 
手段 , 我 们 对 神经 重 放 的 不 同 特 征 与 情景 记忆 的 不 同 特 性 间 (如: 持久 性 , 特异 性 , 顺序 性 ) 
的 关系 仍 知 之 其 少 。 为 此 ,我 们 需要 在 记忆 巩固 后 ， 有 针对 性 地 设计 不 同 记忆 任务 范式 ,对 
记忆 表现 的 不 同 侧面 
2.3 寻找 记忆 巩固 的 理想 大 脑 状态 

上 述 研 究 已 证 实 利用 无 创 脑 成 像 手 段 可 以 捕捉 人 脑 中 神经 重 放 , 那么 我 们 可 以 通过 观察 
神经 重 放 的 变化 来 寻找 记忆 巩固 的 理想 大 脑 状 态 (Seek for the optimal brain state for memory 


Uml 


行 测量 。 


consolidation )。 以 往 研究 主要 关注 记忆 材料 的 特征 如 何 影响 记忆 巩固 期 的 重 激 活 : 如 奖赏 


(Murayama & Kitagami, 2014; Murayama & Kuhbandner, 2011)， 情 绪 效 价 (Sharot & Phelps, 


2004)， 与 未 来 行为 的 关系 (Wilhelm et al.,，2011)， 与 过 去 知识 的 关联 (Tse et al., 2007; van 
Kesteren et al., 2010)。 尚 未 有 研究 探索 : 已 经 过 巩固 的 记忆 ， 会 在 记忆 巩固 期 表现 出 何 种 特 
征 ? 传统 的 系统 巩固 学 说 (System Consolidation) WN: 记忆 形成 后 ， 随 着 时 间 推 移 ， 会 发 
生 缓慢 而 自然 的 记忆 巩固 过 程 ， 记 忆 表 征 涉及 的 位 置 会 从 海马 转移 到 广泛 的 皮层 区 域 
(Frankland & Bontempi, 2005). 而 最 近 研 究 发 现 : 通过 提取 练习 增强 编码 效率 , 可 以 起 到 “ 快 
速 ” 记 忆 巩 固 的 作用 (Fast Consolidation Hypothesis， 快 速 巩 固 假说 ) (Antony et al., 2017)。 
研究 者 们 使 用 多 变量 模式 分 析 技 术 (Cohen et al., 2017), 已 初步 证 实 提取 练习 的 记忆 增强 效应 


与 记忆 快速 巩固 有 关 (Ferreira et al., 2019; W. Liu et al., 2019; Ye et al., 2020; Zhuang et al., 


2021)。 从 神经 机 制 来 看 : 提取 练习 增强 了 后 顶 叶 皮 层 (Posterior Parietal Cortex, PPC) 和 视 


觉 皮层 的 表征 独特 性 (Representational Distinctiveness )。 

除 记忆 本 身 的 特征 外 , 大 脑 的 整体 状态 (Global state) 也 会 影响 记忆 巩固 时 的 神经 重 放 。 
动物 模型 和 人 类 记忆 人 解码 的 研究 均 发 现 神经 重 放 在 精神 分 裂 症 中 的 异常 (Nour et al., 2021; 
Suh et al., 2013)。 考 虑 到 约 觉 及 妄想 是 精神 分 裂 症 的 核心 症状 (McCutcheon et al., 2020)， 我 
们 可 以 推测 异常 的 神经 重 放 可 能 是 幻觉 妄想 产生 的 神经 机 制 。 除了 大 脑 疾病 状态 之 外 ,因为 


出 | 


大 脑 状 态 的 延续 性 ， 记 忆 巩 固 之 前 的 大 脑 状 态 会 对 巩 
在 记忆 编码 和 提取 领域 乌有 大 脑 状态 延续 性 的 说 


编码 触发 的 大 脑 状态 会 持续 到 随后 的 中 必 
连接 模式 持续 ， 并 对 中 4 
在 记忆 提取 后 进行 记忆 控制 
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在 记忆 巩固 前 诱发 被 试 的 应 激 会 影响 随后 的 记忆 丽 
在 动物 模型 中 科学 家 发 现 利 用 


= 


lj 码 进行 增 
的 难度 更 大 ,其 


生 记忆 


神经 机 制 在 于 


司 过 程 。 


固 过 程 中 的 神经 活动 产生 系统 性 影响 。 
Ede: Tambini 等 人 发 现 先 前 进行 的 情绪 记忆 


强 (Tambini et al., 2017). 


记忆 编码 , 并 伴 有 情绪 刺激 对 应 的 大 脑 活动 和 功能 


适用 于 记忆 提取 的 脑 网 络 需要 
快速 重 构 ， 来 适应 后 来 的 记忆 控制 任务 要 求 。 如 果 快 速 重 构 失 败 , 记忆 提取 的 大 脑 状态 持续 
到 记忆 控制 ， 则 记忆 控制 面临 失败 的 风险 (W. Liu, Kohn, et al., 2021)。 类 似 的 ， 我 们 推测 当 


Hi MA Wi RH 


应 激 反应 , 可 以 起 到 增强 记忆 巩 


果 (Zinkin & Miller, 1967)。 自 此 以 后 ， 一 系列 研究 揭示 了 应 激 荷 尔 蒙 增强 记忆 巩固 的 神经 内 


固 的 效 


于 


分 泌 机 制 (MecGaugh，2018)， 即 应 激 后 去 甲 皮 上 腺 素 的 快速 反应 和 糖 皮 质 激素 的 慢 速 反 应 的 


交互 作 


而 是 通过 影响 对 


脑 成 像 技术 揭示 


JIAN (Hermans et al，2014)， 我 们 


减弱 作用 
神经 重 放 的 顺序 


de 


EW BOT ZA, 


同期 的 神经 
应 ”, 即 应 激 对 记忆 巩固 并 非 单纯 的 增强 作用 , 而 是 对 神经 重 放 的 不 同和 从 
(应 激 昌 然 会 加 快 神经 重 放 的 速度 , 但 会 降低 重 放 过 程 中 记忆 表征 


(Roozendaal et al., 2006)。 但 是 ， 上 述 神 经 内 分 泌 变 化 并 不 能 直接 
应 的 脑 区 的 神经 活动 对 认 知 表现 产生 间接 影响 ,目前 尚 无 人 类 研究 利用 
应 激 下 记忆 巩固 的 动态 变化 过 程 。 根 据 上 文 所 述 的 应 激 对 大 尺度 网 络 的 “ 双 
重 放 也 有 “ 双 刃 剑 效 


影响 认 知 功能 ， 


无 创 


FE 同 时 


有 增强 和 


的 准确 性 且 扰 乱 


2.4 神经 重 放 的 调控 手段 及 其 神经 机 制 


H 


神经 重 放 在 动物 模型 中 ， 可 以 通过 光 遗 传 学 〈Optogenetics) 进行 精准 调控 (Deisseroth， 


2011): 通过 建立 实时 的 神经 重 放 监 测 体系 ， 科 学 家 们 可 以 延长 或 缩短 嘴 齿 动物 记忆 巩固 期 


的 


et al., 2019)。 人 类 研究 中 , 一 个 可 能 的 手段 是 靶 向 记忆 习 
《通常 是 睡眠 中 ) 给 予 被 试 与 记 1 
(如 声音 或 味道 ), 可 以 重 激活 编码 的 记忆 ,并 观察 到 对 应 的 认 知 和 
可 效 调控 了 神经 重 放 仍 有 争议 : 第 一 ， 有 观点 认 


TMR)， 通 过 在 记忆 巩固 期 


Rasch et al., 2007)。 然 而 ， 对 于 TMR 是 否 


经 重 放 的 时 间 , 并 影响 随后 的 记忆 提取 成 绩 (Ego-Stengel & Wilson, 2009; Fernández-Ruiz 


EE 激活 (Targeted Memory Reactivation, 


忆 编 码 信息 配对 的 感知 觉 刺 激 


大 脑 变 化 (Hu et al., 2020; 


为 ,在 记忆 巩固 期 给 予 特定 的 感知 觉 刺 激 ， 实 际 上 是 触发 了 记忆 提取 过 程 ， 从 而 破坏 了 记忆 


巩固 的 自发 性 。 


动态 重 现 。TMR 


能 否 诱 发 一 系列 记忆 的 重 放 仍 有 竺 名 


是 无 创 脑 刺 激 (Non-invasive Brain Stimulation)。Tambini 等 人 利 


E—, TMR 通常 只 能 重 激活 单个 信息 ， 而 神 


Fe 
FE 
a 


经 重 放 更 强 ; 


Feo FA 


个 记忆 丽 


jil 


多 个 记忆 信息 的 


四 


可 能 的 调控 手段 


无 创 脑 刺激 调控 了 记忆 


巩固 过 程 : 


观察 到 记忆 行为 表现 下 滑 (Tambini & D’Esposito, 2020)。 然 而 ， 人 类 无 创 脑 
日 难以 触及 大 脑 深 处 的 海马 结构 。 


个 皮层 脑 


ER, BLAH AR 


与 理想 中 的 记忆 巩固 调控 手段 仍 有 吕 


E 离 。 既 然 神 经 重 放 六 


以 在 人 类 上 


以 通过 调控 应 激 反 应 , 而 间接 调控 应 激 下 


条 通路 出 发 调控 人 类 应 激 下 的 i 


ZEI. LATER 


究 尝 试 从 神 


己 忆 功 能 。 从 神经 内 分 小 机 i 


进行 精准 


在 巩固 期 刺激 视觉 皮层 可 以 阻碍 记忆 重 激活 和 海马 -皮层 交互 ， 并 在 提取 任务 ! 
则 激 仅 能 刺激 一 
因此 应 被 视 为 对 神经 重 放 产生 间接 影 


经 重 放 调控 手段 ， 仅 仅 能 在 单个 刺激 或 单个 脑 区 层面 影响 记忆 巩 


响 。 综 


Hl, 


调控 , 或 许可 


经 内 分 泌 和 脑 科 学 两 
HAF, 健康 被 试 在 服 月 


HERIK 


(Propranolol， 非 选择 性 B 受 体 阻 断 剂 ， 又 称心 得 安 ) 后， 应 激 对 记忆 提取 的 损害 效 


消失 (de Quervain et al., 2007; Schwabe et al., 2009)， 而 情绪 唤起 对 记忆 


(Cahill et al., 1994)。 从 脑 科学 机 4 


(Environmental Neuroscience) 是 应 激 调控 的 新 兴 手 段 。 环 境 


HAF, 研究 者 们 通过 脑 刺激 特定 脑 
来 调控 应 激 下 的 工作 记忆 ， 取 得 恨 好 效果 (Bogdanov & Schwabe, 2016). IRIX 
经 科学 发 现 人 类 应 激 很 大 程 


度 上 受到 生活 环境 的 影响 , 并 开始 揭示 其 
et al., 2015)。 其 中 一 个 重要 的 影响 因 


究 也 发 现 , 生活 在 城市 的 人 群 


i 码 的 促 ; 


区 (比如 


作 


消失 


背 外 侧 前 额 叶 ) 


经 科学 


素 是 城市 化 : KE 
化 水 平 对 于 青年 人 群 的 大 脑 结构 和 认 知 功能 有 显著 


FAY 
He 


医科 大 学 余 春水 团队 发 现 ， 地 


响 (Xu et al., 2021D)。 应 激 的 # 


al., 2011)。 城 市 化 可 以 通过 多 入 


因素 影 


流行 期 的 大 数据 分 析 发 现 : 疫 
m 


(Lee et al., 2023). 4 


的 活动 降低 (Sudimac et al., 2022) 
特 优 势 : 相 比 于 神经 内 分 泌 或 脑 


以 安全 应 用 于 儿童 青 


/> 


年 及 老年 


青 期 间 的 人 体 如 
国 马 普 所 的 Kühn 团 
触 ， 相 比 于 城市 环境 接触 ， 可 以 有 效 地 增强 人 类 应 激 抗 性 


o F] 
刺激 
人 和 群 。 


间 人 类 应 激 与 大 脑 ， 其 ， 
化 导致 的 绿色 环境 减少 ， 而 绿色 环境 恰恰 可 以 作为 应 激 的 保护 因 
果 能 更 多 的 接触 绿色 环境 , 则 能 更 好 地 维持 心 
队 通过 干预 研究 发 现 ; 一 小 时 的 
使 得 其 面 对 应 激 时 ， 查 仁 核 
绿色 环境 对 抗 应 激 的 研究 虽 还 在 起 步 阶 段 , 但 有 其 独 
究 ， 绿 色 环 境 接触 不 但 成 本 低 ， 适 用 场景 广 ， 而 且 


神经 机 制 (Berman et al., 2019; F. Liu et al., 2023; Tost 


区 城市 


经 成 像 研 
,在 面 对 社会 压力 时 会 表现 出 更 强 的 杏仁 核 活 动 (Lederbogen et 
一 个 较为 明确 的 机 制 是 城市 


素 (Berto, 2014)。COVID-19 


自然 绿色 环 


可 


理论 扒 


A 


且 可 以 进一步 对 比 环 境 和 神经 内 分 泌 调 控 的 效率 和 机 制 异 同 。 


E 测 认为 : 绿色 环境 的 抗 压 作 / 
或 脑 刺激 , 但 未 有 实验 验证 。 本 研究 拟 将 自然 环境 策略 作为 新 兴 策 略 通过 


控 应 激 下 神经 重 放 。 自 然 环境 接触 不 但 可 以 作为 外 界 调控 应 激 反 应 的 实验 操纵 手段 之 一 ， 而 


J> 应 区 别 于 药物 
和 低 应 激 反应 来 调 


3， 研 究 构想 

本 研究 拟 通过 四 个 研究 揭示 应 激 下 快速 记忆 巩固 的 神经 重 放 机 制 〈 图 2)， 研 究 1 单独 
考察 应 激 状态 如 何 影响 记忆 巩固 期 的 神经 重 放 现象 。 研 究 2 同时 关注 巩固 和 提取 期 , 探索 应 
激 所 致 的 神经 重 放 异常 如 何 影响 随后 的 记忆 提取 。 研究 3 同时 关注 编码 和 巩固 期 , 研究 记忆 
编码 期 效率 如 何 影响 应 激 下 巩固 期 的 神经 重 放 。 基 于 研究 1 至 3 所 揭示 的 神经 机 制 ， 研 究 4 
将 引入 外 部 调控 策略 (神经 内 分 泌 和 环境 ) 通 过 降低 个 体 应 激 反 应 来 调控 应 激 下 的 神经 重 放 。 


Y 
DIR 


(研究 一 ) 应 激 下 神经 重 放 有 何 特征 ? 
研究 假设 : 速度 1 准确 性 上 顺序 性 | 


(研究 二 ) 应 激 下 神经 重 放 如 何 影响 提取 ? 
假设 : 速度 & 持久 ; 准确 & 特异 性 ; 顺序 & 灵活 


(研究 三 ) 应 激 下 神经 重 放 如 何 被 编码 影响 ? 
假设 : 编码 效率 1 -> 在 线 巩固 1 -> 应 激 影响 上 


(研究 四 ) 应 激 下 神经 重 放 如 何 
被 神经 内 分 泌 和 环境 调控 ? 


假设 : 神经 内 分 泌 (杏仁 核 ) 和 环境 (前额 叶 ) 
策略 通过 降低 应 激 反应 调控 神经 重 放 


图 2 研究 框架 


3.1 研究 1， 应 激 下 神经 重 放 有 何 特征 改变 ? 

实验 1 拟 探讨 应 激 如 何 影响 记忆 巩固 期 的 神经 重 放 特 征 。 采 用 单 因 素 〈 应 激 / 非 应 激 ) 
被 试 内 实验 设计 , 将 招募 健康 大 学 生 进行 应 激 和 非 应 激 状态 下 的 脑 电 实验 。 本 实验 主要 包括 
记忆 编码 -测试 、 应 激 诱发 和 捕捉 神经 重 放 三 大 阶段 。 具 体 来 说 被 试 在 记忆 编码 阶段 会 学 习 
图 片 序列 , 学 习 完 成 后 马上 进行 记忆 测试 以 了 解 被 试 的 学 习 效果 。 应 激 诱发 阶段 使 用 特 里 尔 
社会 应 激 测试 (Trier Social Stress Test, TSST) 和 数学 运算 任务 (Math Calculation) 诱发 被 试 


的 应 激 压 力 。 整 个 实验 过 程 中 采集 5 次 唾液 《实验 开 始 前 ， 基 线 记忆 测试 后 ， 应 激 诱发 后 ， 


脑 电 采 集中 段 ， 脑 电 采 集 末 段 )， 进 行 皮质 醇 定量 分 析 以 确定 应 激 诱发 的 有 效 性 及 状态 维持 
时 间 。 应 激 诱发 后 立即 通过 脑 电 技术 记录 被 试 记忆 巩固 期 的 神经 活动 〈 持 续 5 分 钟 )。 已 有 
计算 神经 手段 可 量化 记忆 巩固 期 的 神经 重 放 活 动 (Y. Liu et al., 2019; Y. Liu, Dolan, et al., 
2021)， 在 此 基础 上 ， 本 研究 将 分 别 量 化 神经 重 放 的 速度 《Speed)、 准 确 性 (Precision〉 和顺 
序 性 (Order)， 并 比较 其 在 应 激 和 非 应 激 条 件 下 的 差异 。 将 本 实验 关键 假设 为 : 应 激 虽 然 会 
加 快 神经 重 放 的 速度 , 但 会 降低 重 放 过 程 中 记忆 表征 的 准确 性 且 扰 乱 神经 重 放 的 顺序 。 这 意 
味 着 ,尽管 应 激 能 够 促进 大 脑 快 速 重 放 信息 ,但 这 种 快速 可 能 以 牺牲 记忆 质量 为 代价 ， 导致 
记忆 表征 的 精确 性 和 组 织 性 下 降 。 


mh 


A Eé 记忆 巩固 


O) alll] 
an 


图 3 结合 神经 解码 和 计算 模型 刻画 人 类 记忆 巩固 期 的 神经 重 放 。(A) 记忆 编码 后 ， 多 个 记 
忆 信 息 会 进入 巩固 阶段 。 此 时 ， 海马 和 广泛 的 皮层 区 域 会 发 生 信息 交互 ， 记忆 信息 信息 会 在 
大 脑 中 以 一 定 顺 序 ( 顺 序 或 倒序 ) 重新 出 现 ， 这 种 现象 称 之 为 神经 重 放 (Neural Replay). 
神经 重 放 被 认为 是 记忆 巩固 (Memory Consolidation) 的 关键 神经 过 程 。(B) 为 了 在 实验 数 
据 中 捕 提 到 人 类 神经 重 放 ， 我 们 首先 需要 建立 神经 模式 与 外 界 刺 激 《通常 是 视觉 ， 如 地 点 ， 
物品 ， 人 脸 ) 的 关联 ， 即 训练 出 机 器 学 习 工法 可 以 解码 记忆 内 容 。 然 后 ， 通 过 把 机 器 学 习 算 
法 应 用 到 记忆 巩 国 期 的 自发 神经 活动 , 可 以 获得 在 特点 时 间 点 ,各 类 外 界 刺 激 在 大 脑 中 表征 
的 概率 信息 。 最 后 ， 通 过 进一步 建立 不 同 记忆 出 现时 间 点 的 顺序 模型 (Y Liu, Dolan, et al., 
2021; Y. Liu et al., 2022) ， 从 而 对 神经 重 放 进 行 量 化 。 


3.2 研究 2: 应 激 下 神经 重 放 如 何 影响 记忆 提取 ? 


实验 2 考察 应 激 下 神经 重 放 特 征 改 变 与 不 同 记忆 提取 人 有 
BATE: 应 激 / 非 应 激 ) X3 (记忆 提取 任务 : 再 认 / 选 择 提取 /记忆 和 
在 实验 1 的 基础 上 ， 实 验 2 增加 记忆 提取 阶段 。 通 过 三 种 记忆 提取 范式 〈 即 再 认 ， 选 择 ， 记 


FE 务 的 表现 有 何 关 系 , 采用 2《〈 应 


理 ) 的 被 试 内 实验 设计 。 


忆 推 理 ) 以 分 别 量 化 情景 记忆 的 形成 /持久 、 特 异性 和 灵活 性 。 三 类 范式 的 具体 测试 顺序 在 


不 同 被 试 间 进行 平衡 ， 以 保证 三 种 范式 均 有 相等 的 概率 日 


现在 记忆 提取 阶段 之 初 。 在 再 认 任 


务 〈 测 量 记 忆 形 成 /持久 性 ) 被 试 对 所 见 图 片 进行 新 旧 判 断 ， 其 中 半数 图 片 并 未 在 记忆 编码 


阶段 出 现 。 在 选择 提取 任务 《测量 记忆 特异 性 )， 被 试 被 要 求 在 三 张 类 似 图 片 


选择 刚 学 习 


过 的 图 片 ， 选 项 中 男 2 张 为 类 似 的 诱饵 图 片 。 在 记忆 推理 任务 〈 测 量 记忆 灵活 /顺序 性 )， 被 


试 需要 根据 编码 的 图 片 顺序 ， 灵 活 的 对 


神经 重 放 的 准确 性 降低 会 减弱 记 


— 


乙 的 特异 性 (以 多 个 相似 


言 息 进行 顺序 检索 。 本 实验 的 研究 假设 为 :1) 神经 
重 放 速 度 的 加 快 有 利于 记忆 形成 和 持久 性 (以 单个 图 片 新 / 旧 再 认 测 试 成 绩 为 记忆 指标 为 (2) 
图 片 的 选择 成 绩 为 记忆 指标 ); (3) 


神经 重 放 顺序 性 的 扰乱 会 削弱 记忆 的 灵活 性 (以 基于 序列 的 记忆 提取 成 绩 为 记忆 指标 )。 


3.3 研究 3: 应 激 下 神经 重 放 如 何 被 记忆 编码 影响 ? 


实验 3 考察 应 激 诱 发 前 增强 记忆 


策略 : 测试 练习 /重复 学 习 ) X 2〈 应 激 条 们 
调控 策略 为 被 试 间 变 量 。 实 验 3 在 实验 2 的 基 耐 


i 码 效率 如 何 影响 应 激 下 神经 引 


HM, RAD 2 编码 调控 


E 应 激 / 非 应 激 ) 的 混合 实验 设计 。 其 中 ， 编 码 
上 ， 加 入 了 对 应 激 前 记忆 编码 效率 的 操纵 。 


实验 3 将 探讨 在 记忆 编码 后 应 激 诱发 前 , 通过 提取 练习 提高 编码 效率 对 应 激 下 神经 重 放 的 影 


响 。 记 忆 编 码 后 ， 被 试 将 被 随机 分 到 提取 练习 和 重复 学 习 组 。 在 随后 的 记忆 巩固 期 ， 利 用 脑 
BB 技术 记录 的 神经 信号 量化 神经 重 放 特征 〈 同 实验 1 和 2); 最 后 的 


记忆 提取 阶段 ， 利 用 功 


能 磁 共 振 技术 记录 记忆 提取 时 前 额 叶 - 


海马 - 奋 仁 核 活动 及 其 大 尺度 


网 络 交互 情况 。 实 验 3 


的 关键 假设 是 : 提取 练习 可 以 促进 记忆 在 线 巩固 ， 从 而 在 应 激 诱发 前 完成 巩固 。 经 过 巩固 的 


记忆 ， 在 记忆 巩固 期 受到 应 激 的 影响 较 小 ， 在 记忆 提取 时 表现 将 类 似 于 非 应 激 条 件 。 
3.4 研究 4: 应 激 下 神经 重 放 如 何 被 神经 内 分 泌 和 环境 策略 调控 ? 


研究 4 拟 考察 应 激 下 神经 重 放 是 否 及 如 何 被 外 界 〈 即 神经 内 分 泌 和 环境 ) 策略 调控 。 一 


方面 为 应 激 下 神经 重 放 特征 改变 提供 因果 证 据 , 男 一 方面 为 潜在 的 应 


开发 黄 定 基础 。 包 括 两 个 子 实 验 。 


3.4.1 应 激 诱发 前 使 用 肾上腺 受 体 阻 断 剂 如 何 影响 应 激 下 神经 重 放 


实验 4 采用 2《〈 神 经 内 分 泼 调控 ; 


混合 实验 设计 ， 其 中 ,神经 内 分 泌 调 控 为 被 试 间 变 量 ， 应 激 条 们 


激 下 记忆 功能 保护 措施 


普 蒙 洛 尔 /安慰 剂 X 2〔 应 激 条 件 ， 应 激 / 非 应 激 〉 的 


为 被 试 内 变量 ， 拟 探讨 在 记 


忆 编 码 后 ， 应 激 诱发 前 1 小 时 ,口服 B 肾上腺 受 体 阻 断 剂 ( 普 蒙 洛 尔 (Propranolol), X 
称心 得 安 ) 对 应 激 下 神经 重 放 的 影响 。 与 实验 3 类 似 ,记忆 编码 结束 后 ， 被 试 将 被 随机 分 到 
药物 干预 组 和 安慰 剂 组 。 本 实验 的 假设 是 : 神经 内 分 小 干预 可 以 降低 被 试 应 激 状 态 下 的 皮质 
醇 水 平 ， 从 而 保护 应 激 下 的 神经 重 放 和 优化 随后 的 记忆 提取 成 绩 。 从 脑 网 络 机 制 来 看 ， 神 经 
内 分 泌 策 略 主要 通过 抑制 杏仁 核 活动 来 恢复 前 额 叶 一 海 马 记 忆 环 路 的 正常 功能 (图 4B) 。 
3.4.2 应 激 诱发 前 进行 自然 环境 行走 如 何 影响 应 激 下 神经 重 放 ? 

实验 5 采用 2 环境 策略 : 自然 环境 行走 /城市 环境 行走 ) X2〔 应 激 条 件 ， 应 激 / 非 应 
BO 的 混合 实验 设计 ， 其 中 ， 环 境 策 略为 被 试问 变量 ， 应 激 条 件 为 被 试 内 变量 ， 控 讨 在 记忆 
编码 后 记忆 巩固 前 ， 进 行 自 然 环境 行走 对 应 激 下 神经 重 放 的 影响 。 本 实验 受 试 者 招募 ， 实 验 
流程 ， 应 激 诱发 与 监测 ， 实 验 任务 等 与 实验 4 完全 相同 ， 唯 一 不 同 是 用 自然 环境 行走 〈 环 境 
策略 ) 代替 神经 内 分 泌 策 略 。 本 实验 的 核心 假设 是 : 应 激 前 进行 自然 环境 行走 可 以 增强 个 体 
的 应 激 抗 性 ,从 而 降低 被 试 应 激 状 态 下 的 生理 反应 , 达到 保护 应 激 下 的 神经 重 放 和 优化 记忆 
提取 的 目的 。 从 脑 网 络 机 制 来 看 ,我们 假设 环境 策略 主要 通过 增强 前 额 叶 对 杏仁 核 自 上 而 下 
的 调控 来 恢复 前 额 叶 -海马 记忆 环 路 的 正常 功能 (图 4C)。 


A “海马 ”为 核心 的 记忆 网 络 
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图 4 应 激 下 脑 网 络 交互 模式 及 其 调控 机 制 。(A) 应 激 下 的 记忆 功能 主要 涉及 三 大 网 络 : 以 
海马 为 核心 的 记忆 网 络 ， 以 杏仁 核 为 核心 的 情绪 网 络 ， 和 以 前 额 叶 为 核心 的 控制 网 络 。(B) 
神经 内 分 六 策略 调控 应 激 响 应 的 可 能 神经 机 制 在 于 : 降低 查 仁 核 的 神经 活动 ， 以 恢复 前 额 叶 
-海马 环 路 正常 的 信息 交互 。(C) 环境 策略 调控 应 激 响应 的 可 能 神经 机 制 的 可 能 机 制 在 于 : 
增强 前 额 叶 活动 和 前 人 额 叶 对 查 仁 核 的 控制 ， 以 恢复 前 额 叶 -海马 环 路 的 正常 活动 。 


4. 理论 建构 

过 往 的 动物 实验 及 部 分 人 类 研究 提示 : 应 激 可 能 会 加 强 记忆 巩固 。 本 研究 提出 一 种 “ 双 
刃 剑 ”效应 的 理论 模型 “图 5)， 认 为 应 激 对 人 类 记忆 巩固 同时 具有 增强 和 减弱 效应 ， 并 设 
计 相 应 的 实证 研究 进行 验证 。 具 体 而 言 ， 应 激 并 非 只 是 简单 地 增强 (或 前 弱 ) 记忆 巩固 ， 而 
是 能 够 加 快 记忆 重 放 的 速度 , 但 这 一 过 程 可 能 会 伴随 记忆 内 容 的 扭曲 , 包括 记忆 准确 性 和 顺 
六 性 的 下 降 。 为 了 实验 验证 这 一 理论 ， 研 究 设计 包含 以 下 几 个 要 点 :〈1) 神经 重 放 指标 的 探 
索 。 研 究 将 通过 脑 电 技术 等 神经 成 像 手 段 来 监测 和 量化 应 激 状态 下 参与 者 的 神经 重 放 特 征 ， 
包括 重 放 的 速度 、 准 确 性 和 顺序 性 。'2) 记忆 提取 范式 的 丰富 。 实验 范式 允许 从 多 个 维度 ( 持 
久 性 、 特 异性 和 灵活 性 ) 评估 记忆 的 质量 。 持 和 久 性 测试 : 评估 参与 者 能 否 长 期 保持 记忆 ; 特 
异性 测试 : 评估 参与 者 能 否 准确 回忆 特定 的 记忆 细节 ,而 非 泛 化 的 或 错误 的 信息 ; 灵活 性 测 
ih: 评估 参与 者 能 否 灵活 运用 记忆 信息 进行 问题 解决 或 适应 新 的 情境 。(3) 脑 与 行为 关联 分 
析 。 通过 对 记忆 提取 测试 的 结果 分 析 , 研究 将 确定 应 激 状 态 下 神经 重 放 特 征 变化 的 具体 行为 
后 果 。 如 果 神 经 重 放 的 速度 确实 增 快 ， 记 忆 提 取 的 持久 性 应 该 得 到 增强 。 同 时 ， 如 果 神 经 重 
放 的 准确 性 和 顺序 性 降低 ， 那 么 特异 性 和 灵活 性 在 记忆 提取 时 也 应 该 相应 减弱 。 
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脑 电 图 或 脑 磁 图 信号 ,项 目 将 利用 计算 神经 科学 工具 分 别 量 化 神经 重 放 的 速度 ， 准 确 性 和 顺 


序 性 。 理 论 假设 为 : 应 激 并 非 只 是 简单 地 增强 (或 前 弱 ) 记忆 巩固 ， 而 是 加 速 神经 重 放 的 速 


度 ， 但 同时 会 扰乱 其 准确 性 和 顺序 性 。 为 了 探究 应 激 状 态 下 神经 重 放 指标 变化 的 行为 后 果 ， 


项 目 将 在 记忆 提取 阶段 ， 采 用 不 同 范式 对 记忆 的 持久 性 、 特 异性 和 灵活 性 三 方面 进行 测试 。 


本 研究 的 理论 构建 


有 以 下 创新 之 处 : 


(1) ”深化 对 于 人 类 清醒 状态 下 记忆 巩固 的 理解 。 


本 研究 将 立足 于 睡眠 记忆 巩固 的 系列 研究 基础 (Klinzing et al., 2019; Rasch et al., 2007), 


重点 关注 人 类 清醒 状态 下 的 记忆 巩固 过 程 ,以 及 该 过 程 如 何 受 到 应 激 的 影响 。 过 往 的 研究 多 


集中 于 睡眠 状态 下 的 记忆 巩固 机 制 。 睡眠 被 广泛 认为 是 记忆 巩固 的 关键 时 期 , 期 间 发 生 的 神 


经 重 放 活 动 对 记忆 的 长 期 存储 至 关 重 要 (Wilhelm et al., 2011), 但 为 了 探索 应 激 对 记忆 巩固 的 


AL 


了 对 记忆 巩固 到 


影响 ,在 应 激 状态 下 入 睡 显然 不 可 行 ， 而 清醒 记忆 巩固 是 更 合适 的 研究 窗口 。 这 一 视角 拓宽 
HORHE, 同时 考虑 到 在 现实 生活 中 , 人 们 经 常 在 清醒 状态 下 遭遇 应 激情 境 ， 


因此 这 一 研究 对 于 了 解 记忆 机 制 具 有 高 度 的 现实 意义 。 


《2) ”提出 人 类 记忆 巩固 的 多 维 量化 手段 ， 并 整合 动物 与 人 类 的 记忆 重 放 研 究 。 


记忆 编码 后 的 神经 重 放 可 能 是 记忆 巩固 的 神经 基础 ， 但 在 人 类 号 上 进行 神经 重 放 丰 
期 的 人 类 记忆 巩固 研究 利用 静 奶 态 功 能 磁 共 振 对 比 记忆 巩固 时 和 记忆 编码 


完 却 困难 重重 。 


时 的 神 


经 活动 相似 性 来 描述 记忆 巩固 过 程 (Tambini et al., 


2010)。 


近年 来 ， 


Liu 等 人 利用 机 器 


学 习 和 计算 建 模 , 对 静 息 状态 下 的 神经 活动 进行 了 精准 量 
和 具体 顺序 (Y. Liu et al., 2019; Y. Liu, Dolan, et al., 2021; Y. Liu et al., 2022; Nour et al., 2021). 

一 系列 发 现 与 路 齿 类 动物 在 空 
2009; Ji & Wilson, 2007; Karlsson & Frank, 2009)。 然 而 ，Liu 等 人 的 研究 主要 关注 神经 重 放 


否 存在 ， 而 本 研究 则 为 了 验证 应 激 对 记忆 巩固 的 “ 双 刃 剑 ” 假 说 ， 提 出 了 神经 重 放 信和 号 的 


多 维 量化 方法 , 即 同时 量化 神经 重 放 的 速度 、 准 
动物 与 人 类 的 神经 重 放 研究 是 因为 : 一 方面 , 本 文 提 
化 动物 空间 记忆 的 神经 重 


所 以 能 够 整合 
法 可 以 从 人 类 情景 记忆 研究 迁移 到 量 


画 了 神经 重 放 出 现 的 时 间 点 


s 间 记忆 重 放 中 的 发 现 相 类 似 (Carr et al., 2011; Davidson et al., 


HAH ZS # 


据 特 定位 置 细胞 (Place Cell) 神经 发 放 时 ， 无 关 位 置 细胞 的 发 放 来 量化 ， 神 经 重 放 的 顺序 
胞 的 发 放 顺 序 与 空间 记忆 编码 时 位 置 细 胞 的 发 放 顺 序 相 似 性 
固定 的 大 鼠 Chead-fixed mice) 观看 不 同类 型 的 
CNL,» 这 使 得 在 动物 模型 中 研究 基于 视觉 的 情景 记忆 变 得 更 加 容易 


性 可 以 根据 神经 重 放 时 位 置 
量化 ， 另 一 方面 ， 技 术 进步 使 得 可 以 让 头 部 
视觉 刺激 来 模拟 人 类 情景 
(Nguyen et al., 2023 )。 比 如 Nguyen 在 动物 模型 上 观察 到 在 记忆 巩固 期 


ffin] 


EPOE (Speed) 可 以 月 


HIX 
中 放 。 具体 来 说 动物 电 生 理 数 据 
压缩 率 (Compression Rate) 量化 ， 神 经 重 放 准 确 率 可 以 根 


确 度 和 顺序 性 。 神 经 重 放 的 多 维 量化 方法 之 


经 重 放 多 维 量 化 方 


觉 刺激 的 神经 模式 重 激活 (stimulus-specific reactivations )。 


(3) 探索 新 型 应 激 调控 手段 及 其 对 人 类 应 激 下 记忆 巩固 的 影响 。 


记忆 巩固 过 程 可 以 通过 
标识 记忆 重 激活 (Hu et al., 2020)、 无 创 
本 研究 专注 于 应 激 这 一 
内 分 泌 和 环境 手段 , 通 


神 压力 ， 


控 策 略 的 开发 和 实践 应 用 ， 促 ; 
常 ， 记忆 巩固 被 认为 是 


i 


过 影响 应 激 反应 来 站 
它们 已 成 为 威胁 国人 生活 质量 和 精神 健 月 


HELA, 对 应 特定 视 


光 遗 传 (Ego-Stengel & Wilson, 2009; Fernandez-Ruiz et al., 2019)、 
脑 刺激 (Tambini & D’Esposito, 2020) 等 方式 进行 调控 ， 
特殊 的 生理 心理 状态 如 何 影响 记忆 巩固 。 此 外 ,本 研究 也 将 采用 神经 


] 接 调控 记忆 了 巩固， 从 而 应 对 


的 主要 因 


益 加 剧 的 应 激 和 精 


素 。 本 项 工作 推动 了 新 型 应 激 调 


了 基础 脑 科学 研究 成 果 向 心理 健康 


领域 的 转化 。 


个 漫长 的 过 程 需 时 数 小 时 乃至 数 日 。 然而 ， 研究 表明 在 特 


定 条 件 下 


下 记忆 快速 巩固 的 神经 机 条 
神经 内 分 
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新 见解 和 策略 ， 并 


， 例 如 应 激 状 态 ， 记 忆 可 以 在 几 分 钟 到 几 小 时 内 迅速 巩固 。 本 项 目 聚 焦 于 应 激 条 件 
I 研究 ， 并 结合 计算 神经 科学 、 
) 泌 调节 、 应 激 诱导 以 及 生理 生化 检测 等 多 学 科 方 法 , 考察 应 激 如 何 产生 对 神经 重 放 
项 研究 可 望 为 保护 个 体 在 应 激 环境 中 的 记忆 功能 提供 
为 应 激 相 关 精 神 疾病 的 患者 的 记忆 康复 带 来 新 的 理念 。 


认 知 心理 学 、 脑 成 像 、 机 器 学 习 、 


于 我 们 更 全 面 地 理解 大 脑 中 的 神经 重 放 现象 ， 并 探索 促进 人 类 


同时 ， 它 也 将 有 助 


记忆 功能 的 理想 脑 状 态 。 
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Abstract: Memory consolidation typically occurs slowly during rest or sleep periods following 
memory encoding. Under stress, though, the consolidation of memories may accelerate 
considerably. The mechanisms underlying this rapid memory consolidation in stressful 
circumstances remain unclear, primarily due to the longstanding absence of quantitative 
methodologies for investigating the neural activities during the human memory consolidation. 
This research aims to employ computational neuroscience techniques to meticulously characterize 
neural replay during the consolidation of episodic memory under stress. Specifically, we propose 
an integrated approach involving cognitive psychology, neuroimaging, machine learning, 
neuroendocrine regulation, stress induction, and physiological and neuroendocrine assessments to 
examine the 'double-edged sword' hypothesis related to stress and neural replay. Although stress 
might hasten the rate of neural replay, thereby facilitating memory consolidation, it could 
simultaneously compromise the accuracy of neural replay and disrupt its sequentiality. Our study 
will: (1) juxtapose the multi-dimensional characteristics of neural replay under stress and 
non-stress conditions; (2) probe the interplay between neural replay and memory retrieval and 
encoding in stressful conditions; and (3) strive to employ neuroendocrine and environmental 
tactics to modulate human stress responses, which in turn could influence neural replay during 
consolidation. The implications of this research are twofold: it could help identify the optimal 
brain state to enhance memory consolidation and bridge the gap between human and animal 
studies on neural replay. At the same time, it could illuminate new strategies for preserving 
episodic memory function under stress and intervening in memory deficits seen in 


stress-associated psychiatric disorders. 
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